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AiiSTiucr.—The following 12 known alkaloids were isolated from the fruits (f), 
leaves (Iv), trunk-barks (t) and root-bark (r-b) of Tabernanihe pubescens: coronaridine 
(f), voaphyllinc (Iv), tetrahydroalsloninc (Iv), voaphylline hydroxy-indolenine (Iv), 
il-hydroxy tabersonine (Iv), ibogainine (t), ibogaine (t, r-b), ibogaline (t), iboxygaine 
(t), voacangine (r-b), vuacangine hyjroxy-indoleniue (r-b), and voacristine (r-b). 

Four new alkaloids were also isolated. These were 3,()-oxido iboxygaine (t), 
lO-hydroxy coronaridine (Iv), 10-hydroxy heyneanine (Iv), 3,6-oxido ibogaine (r-b), 
whose structures were established through chemical correlations with the parent 
alkaloids. 

Tabernanihe pubescens est un arbuste proche de T. iboga) c’est en se basant 
sur la pubescence des jeunes rameaux, des feuilles et du pedoncule ainsi que sur 
I’indumentation differente des sepales et petales que AI. Pichon crea eii 1953 
cette espece (1), Les echantillous analyses sent les fruits, les feuilles, les ecorces 
de tronc et les ecorces de racine de Tabernanihe pubescens r^coltfe au Zaire dans 
la region du Bas Zaire par I’un de nous (C.D.)'. 

Les alcaloides totaux (A.T.) sont obtenus selon la methode habituelle avec 
les rendements suivants: fruits 8 g/kg, feuilles 8 g/kg, ecorces de tronc 21 g/kg, 
Ecorces de racine 56 g/kg. 

Alcaloides des fruits. —La chromatographie sur couche mince (c.c.m.) montre 
la presence d’au moins six alcaloides dont un majoritaire, isole par chromatographie 
sur colonne de silice la ( —) coronaridine (19% des A.T.) identifiee par comparaison 
(c.c.m., uv, [ajo, ir, sm, rmn, pf) avec un t4moin. La trop faible quantity de 
fruits en notre possession ne nous a pas permis d’isoler les autres alcaloides presents. 

Alcaloides des feuilles. —La c.c.m. montre la pr&ence d’au moins huit alcaloides. 
Le fractionnement sur colonne de silice, suivi eventuellement d’une purification 
par chromatographie sur couche epaisse de silice permet d'isoler six alcaloides 
Fi 5. Fe, classes par ordre de polarite croissante, parmi lesquels deux sont nouveaux 
Fa et F4. 

Les alcaloides Fi, Fa, Fa, Fa sont identifies respectivement a la voaphylline, 
la t^trahydroalstonine, I’hydroxyindolenine de la voaphylline, et l’hydroxy-11 
tabersonine, par comparaison (c.c.m., [ajo, uv, ir, sm, et rmn) avec des echantillons 
authentiques (Fi, F2 et Fa), ou par comparaison avec les donn6es publi^es (Fa) (2). 

Alcaloide F 3 : hydroxy~10 coronaridine (1)^ 

L’alcaloide Fa de formule brute C21H26O3N2 (sm, Al+‘ = 354) a des caracteristi- 
ques spectrales proches de celles de la coronaridine 2 et de la voacangine 3 et 
compatibles par ailleurs avec la presence d’un groupement hydroxyle en 10 sur 
le noyau aromatique: i 


‘Le materiel examine est authentifie par les herbiers HB 35 31 et HB 34 37 deposes au 
Jardin Botanique National de Bruxelles par H. Breyne. ' 

*En cours de publication, la presence de I’hydroxy-10 coronaridine dans Ervatamui heyneana 
a signal6e. (8) 
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Le spectre uv, identique a celui de la voacangine Xinax 225, 2.S7, .202 (cp.), 
subit en milieu alcalin un net dcplacement batitocliromc de ce ileniicr maximum: 
Xmax 225, 285, 330. 

Sur le .spectre ir, on observe une forte bando a .'{.{.SO cm ' (OH). 

Le spectre de masse se diffcrciicic de celui de la coronaridiiie p.av I’auf'meutation 
de 16 unites de ma.s.se de I’ioiv molcculaire, aiiisi (pie par Ics ions currospondaid a 
la partie aromatique: m/e 214—>230, m/e 253—>269. 

Le spectre de rmn est identaiue a celui de la voacaii<>iiie dans la region des 
protons aromatiques: 3 protons enfre 6.75 el 7.1 ppm apparaissant comme un 
syst^me A13X (.rAB = 7Hz; .rAX = <l; .Tnx = 2Hz). 

La structure 1, hydroxy -10 coronaridine, deduite <le I’analy.sc sped rale, est 
confirmde par une hcmisyntlie.se, conduitc selon un procede developpe au labora- 
toire par M. Doe de Maindreville (3). La coronaridine 2 est, dans un premier 
temps, transformee en dihydro-2,7 coronaridine (Ch’aCOjH CNBH.iXa), (|ui est 
oxydde au moyen de nitrosodisulfonate de potassium (4) et le compose (|uinoide 
obtenu est immediatement reduit au moyen rriiydrosulfite lie potassium pour 
fournir un compose identiiiue en tous points (c.c.m., uv, ir, sm, rmn, [a]i)) 4 
I’alcaloide Fj. 

Alcaloide F^: hydroxy-10 heyneanine (4) 

Les caracteristiques spectrales de I’alcaloide I'L, M+' 370 (sm), CjiHjii 04 N 2 
sont proches de cedes de riiydroxy-lO coronaridine 1 et de riieyneanine 5 et 
laissent presager la presence de deux groupements hydroxyle, Tun sur le noyau 
aromatique et I’autre sur la chaine cthyle. 

En effet, le .spectre uv, identique a celui de I Xmax 225, 287, 303 (cp.) subit, 
en milieu alcalin, un deplacement bathochrome: Xmax 225, 2.85, 330. Le spectre 
ir prdsente une forte bande k 3380 cm"' (OH). 

Le spectre de masse se differencie de celui de 1 par raugmcntation de 16 unites 
de masse de I’ion molcculaire, ainsi que par des ions correspondant a la partie 
“terp^nique” {m/e 122—>138, m/e 136—^152). II se diffeiencie cgalement du 
spectre de masse de I’heyneanine par I’augmentation de 16 unites de masse des 
ions correspondant 4 la partie aromatique {m/e 253—>269, m e 214—>230). 

Sur le spectre de rmn, identiiiue a celui de 1 dans la region des protons aromati¬ 
ques (3 protons entre G.75 et 7.1 ppm, on observe, comme pour riieyneanine 5, 
un doublet de trois protons a 1.12 ppm: CH 3 (IS) et un quadruplet elargi de 1 
proton a 4.12 pp,: H (19). 
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La structure 4 d’uiie hydroxy-U) heyiieaiiiue est deduite de I’analyse spectrale 
et est confirmee par hemisynthese a partir de I’heyneanine 5, conduite comme 
pr^cedemment via la dihydro-2,7 lieyneauiiie. Le produit ainsi obtenu est en 
tous points identique (c.c.m., uv, ir, sm, [a]u) a I’alcaloide Fj (4). 

Akaloules des ecorces de Ironc .—Les alcaloides totaux (21 g/kg) sont chroma¬ 
tographies sur colonne de silice. Les fractions obtenues sont purifiees par chroma¬ 
tographic sur couclie epaisse de silice suivi de cristallisation. Cinq alcaloides 
sont isoles, Ti k Tj, classes par ordre de polarite croissante. Un alcaloide est 
nouveau, Tj. 

Les alcaloides Ti, Tj, T 3 et T 4 , sont identifies respectivement k I’ibogamine, 
I’ibogaine, ribogaline et riboxygaine par comparaisan (ccm, [ajo, uv, ir, sm, rma) 
avec des ediantillons authentiques. 

Alcaloide T^: oxydo-3,6 iboxygaine ( 6 ) 

L’alcaloide T 5 est nouveau. Sa structure est etablie sur la base des caracter- 
istiques spect rales et par correlation chimique. Les spectres sont proches de 
ceux de I’iboxygaitie, Sur le spectre de masse, I’ion moleculaire a mje 340 cor¬ 
respond k celui de l’iboxygaiue-1-14; la pr&ence, de plus, d’un ion important k 
m/e 326 (AI-14) rappelle la fragmentation des composes presentant un pont 
oxygene entre le carbone 3 et le carbone 6 , comme c’est le cas pour I’eglandine et 
l’oxydo-3,6 isovoacangine (5, 6 ). (Cette fragmentation particuliere n’a toutefois 
pas recu d’interpretation jusqu’4 present). 

Cette hypothese de structure est appuyee par la reduction de 6 au raoyen de 
NaBHi qui conduit a un produit en tous points identique a I’iboxygaine (7). 

Alcaloides des ecorces de racines .—Suivant la technique habituelle, cinq 
alcaloides sont isol& Ri a Rj dont un nouveau, I’alcaloide R 5 . 

Les alcaloides Ri, Ra, R 3 et R 4 sont identifies re.spectivement a la voacangine, 
I’hydroxyindolenine de la voacangine, la voacristine (voacangarine), I’ibogaine, 
par comparaison (ccm, [ajo, uv, ir, sm, rmn) avec des echantillons authentiques. 

Alcaloide R-^: oxydo-3,6 ibogaine ( 8 ) 

Les caracteristiciues spectrales de 8 sont proches de cedes de I’ibogaine (9). 
Le spectre de masse presente un ion moleculaire k m/e 324, correspondant au pic 
moleculaire de I’ibogaine augmente de 14 unites de masse. Comme dans le spectre 
de masse de 6 , on ob.serve un pic m/e 310 (M-14) suggerant la presence d’un pont 
oxygene entre le carbone 3 et le carbone 6 . Afin de confirmer cette structure, 
l’oxydo-3,6 ibogaine est preparee par action de I> en presence de HCOs^ dans le 
THF sur I’ibogaine (5) (9). Le produit obtenu s’avere en tous points identique k 
I’alcaloide R5. 
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Des 16 alcaloides differeiits isoles des diverses parties de plante clu Tabernanthe 
pubescens, 12 appartiennent au type “Iboga” et 3 an type “Aspidosperma.” Sevil, 
un alcaloide de type “Corytiauthe”, la tetraliydroalatonuie, est isole eu faible 
quantite. C’est, k notre coimaissance, la premiere fois que la presence d’un 
alcaloide de ce type est signalee dans le genre Tabernanthe. 

Les alcaloides des feuilles du Tabernanthe pubescens se differencieut nettement 
de ceux des feuilles de T. iboga (7), ce qui apporte une justification supplementaire 
^ la creation de cette espece par Pichon. 

Nous remercions le Docteur Georges Massiot, qui a participe k I’interpretation 
de certains spectres. L’un de nous (T.iNI.) remercie le gouvernement zairois pour 
I’allocation d’une bourse d’etudes. 

PARTIE EXPERIMENTALE’ 

Extraction et isolement des alcaloides 

Extraction et isolement des A.T. des fruits. —13.4 g de poudre de fruits sont lixivi^s par un 
litre d'ether de petiole, apres mactiratinn pendant 48 h. La solution (5th<irde est 6 puis 6 e a 
I’acide sulfurique aqueux k 2%. La solution acide est alcalinisde par I'ammoniaque en presence 
de chloroforme, et extraite par celui-ci. La solution ehloroformique lavee a l ean, s^ch^e et 
ivapor 6 e jusqu'a siccitd foumit les A.T. (0.057 g). 

Les marcs (11 g) sont humectes par G ml d'ammoniaque au demi et lixivids par un litre 
d’ac^tate d'dthyle. Ce lixiviat est epuis 6 par I'acide .sulfurique a 2'ir, les eaux acides sont 
alcalinis 6 es par I'ammoniaque et extraites par le chloroforme. La solution apres lavage, 
sichage et distillation sous vide fournit un r^sidu (0.040 g). Poids d'A.T. = 0.100 g, Rdt: 8.0 
g/kg. 

Une chromatographic sur colonne de silice (3.5 g) dans le benzene (fractions de 4 ml) permet 
d'isoler des fractions 9-14, 11 mg de coronaridine. L'clution par le melange benzene-dther 
90:10 permet d'isoler 14 mg de coronaridine. Apres cristallisation dans le methanol, 20 mg de 
(-)coronaridine sont obtenus, Rdt: 19% des A.T. 

Extraction et isolement des A.T. des feuilles .—104 g de poudre de feuilles sont humeetds par 
106 mi d’ammoniaque au demi et lixivids par deux litres d’acetate d'ethyle apres maceration 
pendant 48 h. Le lixiviat est extrait par I'eati .sitlfttriqite a 2 %. La solution aqueusc alcalinisde 
par I’ammoniaque est extraite par le chloroforme. La solution ciiloroformique est lavde, 
s4ch6e et evaporee j’usqu'a siccite. Klle abandonne un rcsidu d'A.T, (1..309 g) Itdt: 8.0 g/kg. 

Une chromatographic sur colonne de silice (40 g) dans le chloroforme avec des fractions de 
36 ml permet d’isoler, dans les fractions 11 a 22, 400 mg de voaphylline; F, (cristallisation 
MeOH, 300 mg). Dans les fractions 23-30, on obtient 120 mg de produits qui par chromato- 
'raphie sur plaque de silice, donnent 12 mg de t^trahydroalstonine: F 2 et 00 mg de voaphylline: 

Les fractions 34-39 (chloroforme-methanol 97:3) donnent 30 mg. Par purification sur 
plaque de silice, on obtient 21 mg du compose Fj. Les fractions 40-^8 donnent 22 mg de Fj 
(Rdt: 3%). 

Les fractions 50-05 (chloroforme-methanol 95:5) donnent 427 mg de produits. La puri¬ 
fication sur plaque de silice (avec comme eluant benzcne-ether-methanol 00:40:10+une trace 
d' NH(OH) permet d’isoler 27 mg du compose F<; 05 mg d’hydroxyindoldnine de la voaphylline: 
Fiet 10 mg d’hydroxy -11 tabersonine: Fe. 

Extraction et isolement des A.T. des ccorces de tronc. —143.5 g de poudre d'dcorce de tronc 
subissent le meme traitement que les feuilles et fournissent 3.1 g d'.\.T. Rdt: 21.0 g/kg. 

Une chromatographic sur colonne de silice (1000 g) dans le chloroforme avec des fractions 
de 80 ml permet d'isoler: fractions 5-10: 37 mg d'ibogamine; T,; fractions 11-20: 952 mg 
d’ibogaine: Tj; fractions 27-32: 100 mg qui apres separation sur couclie epaisse de silice don¬ 
nent 70 mg d'ibogaine: Tj et 28 mg d'ibogaline: Tn; fractions 41-50: (chloroforme-methanol 97: 
3) 308 mg d’iboxygaine: T^; fractions 51-03 (chloroforme-methanol 95: 5) 300 mg d’oxydo-3,0 
iboxygaine: T 5 . 

Extraction et isolement des A.T. des ecorces de racines. —52.5 g de poudre d’ecorces de racines, 
apr5s un traitement semblable, fournissent 2.90 g d'.A.T. Rdt: 50 g/kg. 

’Les points de fusion sont mesures au microscope Reichert, et ne sont pas corrigds, les 
pouvoirs rotatoires a I’aide d'un polarimetre electronique Perkin-Elmer241 dansle chloroforme. 

Les spectres iiv sont enregistres en solution dans le methanol on I'ethanol a I’aide d’un 
apectrophotometre LERES S28, les spectres I.R. sur tin nppareil Beckman Acculab 2 dans le 
chloroforme. 

Les spectres de rmn sont enregistres dans le deuterochloroforme avec le TMS comme 
reference interne sur un appareil Perkin Elmer R12B ou Broker 00 MIIz. Les spectres de 
masse sont obtenus sur un appareil .leol D300. 
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Une chromatographie sur colonne de silice (100 g) dans le benzene avec des fractions de 
90 ml, permet d’isoler: fractions 18-24: (benzene-ether 97: 3) 124 mg de voacangine: I?,; fractions 
25-30: 308 mg purifies sur plaque de silice (benzine-ether-methanol 60:40:5) donnent 29 mg de 
voacangine: Ri, 30 mg de voacristine: Hs, 59 mg d’hydroxyindol6nine de voacangine; Hs; 
fractions 31-34; (benzene-ether 90:10) donnent 1.101 g d’ibogaine: 1{<; fractions 55-74 (benzene- 
6ther 75:15) donnent 375 mg de produits qui par chromatographie sur plaque (benzene-^ther- 
methanol 60:40:10) donnent 300 mg d’ibogaine: et 31 mg d’oxydo-3,6 ibogaine: llj. 

Description des alcaloides nouve.\ux Fj F, T, Rj 

Fa, hydroxy-10 coronaridine (1): amorphe, coloration violette au r^actif cerique (9) 

[a]D=-33“ (c = 0.5CnCb) 

uv: X max (MeOH) (log e) 225 (4.341), 287 (4.021) et 302 (ep.), milieu neutre 
X max (MeOH) 225, 285, 330, (NaOH 1 M) 
ir; (CHCh): 3380, 1730 cm'* 

sm: M+' 354, principaux pics a m/e 339, 325, 269, 230, 136, 122. 

rmn: 7.65 ppm (s) 111 echange en milieu DjO; 7.1 ppm (d) IH J=7Hz; 6.9 ppm (d) IH 
7 = 2IIz; 6.75 ppm (d,d) HI yi = 7Hz, yj = 2Hz; 3.75 ppm (s) 3H; 0.90 ppm (t) 3H. 

Fi, hydroxy-lO heyneunine (4): amorphe, coloration violette au r^sctif cerique (9) 

[a]D = -42‘’ (c = 0.4 CHCla) 

uv; X max (MeOH) (log t) 225 (4.221), 287 (3.781), 303, milieu neutre 
X max (MeOH) 225, 285, 330, (NaOH 1 M) 
ir: (CHClj): bands large 3380 cm"', 1728 cm“*. 

sm: M'" 370, principaux pics a m/e 355, 341, 311, 269, 230, 170, 152, 138. 
rmn: 7.1 ppm a 6.85 ppm, massif 3H; 4.12 ppm (q) IH; 3.72 ppm (s) 3H; 1.12 ppm (d) 3H 
y = 6Hz. 

Tt, oxydo-S,6 iboxygaine (6): coloration marron clair au reactif c4rique (9) pF 226° (MeOH) 

[«]d = -5.6° (c = 0.53 CHCh) 

uv: X max (EtOH) (log «) 228 (4.31), 287 (3.87), 297 (ep.) 
ir: 3900 cm"*, 1600 cm~* 

am; M^' 340, principaux pics a m/e 326, 325, 295, 225. 

rmn: 7.5 ppm a 6.9 ppm (m) 3H; 4.2 ppm (q) IH y = 6.5Hz; 3.8 ppm (s) 3H OCHa; 1.12 ppm 
(d) 3H y = 6.5Hz. 

Ri, oxydo-3,6 ibogaine (8): amorphe, coloration marron clair au reactif cerique (9) 

(alD = -18.7° (c = 0.309) 

uv: X max (MeOH) (log e) 228 (4.21); 290 (3.71); 306 (ep.). 

ir; (CHCla): 3400 cm"', 1600 cm"'. 

sm; 324, principaux pics a m/e 310 (M-14), 309, 295. 

rmn: 7.30 ppm a 6.75 ppm 3H; 3.85 ppm (s) 3H; 0.90 ppm (t) 3H. 

HfiMtSYNTHESE DE Fj: hydroxy-lO coronaridine (1) 

1. Preparation de la dihydro 2,7 coronaridine. 

Une solution de 200 mg de (—)coronaridine dans 5 ml d’acide trifluoroacetique, est ad- 
ditionn^e par petites quanlit^s de 200 mg de cyanoborohydrure de sodium. La reaction est 
maintenue 12 h a la temperature du laboratoire sous agitation magn^tique. Le melange T& 
actionnel eat noy^ dans lean et alcalinise par NHiOH. La phase aqueuse est extraite par du 
chloroforms, lav^e a I'eau, sechee sur NajSO, et evaporee a sec. Le r4sidu pesant 202 mg est 
purifi^ par chromatographie sur plaque. Un produit, orange au rdactif cerique, est isol6 (170 
mg) 84%. uv X max; 230, 246, 300; ir: 3410 cm"', 1730 cm"', 1610 cm"'; sm: 340 (M+'), principaux 
pics 5 m/e 210, 173, 144, 131; rmn: 0.90ppm t 3H, 3.71 ppm s 3H, 4 ppm d IH, 7.3-6.6 ppm m 4H. 

2. hydroxy-10 coronaridine ( 1 ) 

A une solution de 120 mg de dihydrocoronaridine, dans 3 ml d’acetone, est ajout^e une 
solution de 300 mg de nitrosodisulfonate de potassium dans 8 ml d’AcOH 2% dans I’eau. La 
reaction est maintenue 48 h a la temperature du laboratoire sous agitation magnetique. 

Du dithionite de potassium est ajoute jusqu’a decoloration de la solution. Le melange 
est noye dans I’eau, alcalinise au carbonate de sodium et, extrait au chloroforms. Aprfes 
traitement habiluel, 116 mg de residu donnent par chromatographie sur plaque preparative 
30 mg de produit identique a F> (ccm, uv, ir, sm, rmn [ajo). 

H^MlSYNTHfesE UB F 4 ; hydroxy-10 heyneanine (4) j 

1. Preparation de la dihydro 2,7 heyneanine 

97 mg de heyneanine (5) sont traites par un e.vces de cyanoborohydrure de sodium,dans 4 
ml d’acide trifluoroacetique dans les memes conditions que pour la coronaridine. 'Apres 
traitement habituel, 104 mg de residu sont obtenus. La purification par chromatographie sur 
plaque de silice, foiirnit un compost (50 mg, 51%) homogene en ccm, donnant une coloration 
rouge au reactif cerique. 
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uv: X max (MeOH) 228, 246, 300; ir'.3380 cm”', 1730 cm'>, 1010 cm"'. 

2. hydroxy-tO-keynennine (F() 

50'mg de dihydro 2,7 heyneanine dans 3 ml d’acelcine sont iraitcs par 150 mg de nitro- 
sodisulfonate de potassium. Aprcs traitement habituel, 35 mg de prodiiits sont isoles et don- 
nent apres chromatographie sur plaque 5 mg de produil identin\ie a F, (ccm, ir, uv, sm). 

CoKufePATiON DE l'oxVdo 3,6 irioxvuAiNE Ts = 6 AVBc i,’iiioxii:.\iNE (1',) = 7.--A 25 mg de 
T, en solution dans 8 ml de methanol sont ajoutes 25 mg de NaBlIi. Le melange esi maintenu 
20 h a temperature ambianfe sous agitation magnctique. Apri's addition d'eau et traitement 
habituel, on obtient 20 mg de produit homogene en ccm et identific an compose T, (ccm, uv, 
sm, rmn, [alo). 

OxYDATiON PE p’lnodAiNE (9) PAH Ij/Hcor = OXvDo 3,(i iiiouAiNR ( 115 = 8 ).—A un melange, 
refroidi a 0°, de la solution de 100 mg d'ibogaine dans 5 ml de TIIF et de 100 mg de bicarbonate 
de sodium dans 5 ml d’eau, est ajoutie en agitant line solution de 100 mg d'lj dans 5 ml de TUP. 
Aprfes deux heiires d’agitation, 10 ml d’eau puis 10 ml de ClliCli sont ajoutSs. La phase organi- 
que ddcantee est lav4e avec 20 ml d’eau et M ml d’line solution de thiosulfate a 10%, puis s6chfie 
et distillee sous vide. 104 mg de r6sidu, soiimis a ime piirincation sur plaque cpaisse donnent 
30 mg d’ibogaine inchang6e et 30 mg d’un produit identific a lU (ccm, uv, ir, sm, lain). 

Received SS June 1980 
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